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Asymptomatic and Complicated Peptic Ulcer: Extreme Manifestations of Ulcer Disease 
Summary. Asymptomatic recurrent ulcers following drugs and surgical therapy are 
true failures of treatment (Visick IV). Several types of bias at present do not allow any 
conclusion whether medical treatment and maintenance increase the rate of ulcer com- 
plications. The mechanisms of action for medical treatment with cimetidine and oper- 
ative treatment with SPV are similar, but not identical. Bad compliance and in- 
complete vagotomies mainly account for success of mutual exchange between the two 
types of therapy. Using a decision tree with mortality as outcome recommendations 
are developed for a step-wise therapeutic concept in peptic ulcer patients. 
Key words: Asymptomatic ulcer - Ulcer complications - Pathogenesis - Decision tree. 
Zusammenfassung. Symptomlose RezidivgeschwOre nach medikament6ser und opera- 
tiver Behandlung sind echte Therapieversager (Visick IV). Verschiedene M6glichkeiten 
von Bias lassen gegenw~irtig nicht entscheiden, ob eine medikament6se Therapie und 
Prophylaxe (maintenance) zu einer erh6hten Komplikationsrate ftihrt. Die Wirkungs- 
mechanismen der konservativen Therapie mit Cimetidin und der operativen mit SPV 
sind ~ihnlich, abet nicht identisch. Schlechte Arzneimitteleinnahme (compliance) und 
inkomplette Vagotomien begriinden haupts~ichlich den Erfolg beim gegenseitigen 
Wechsel zwischen beiden Behandlungsformen. Mit einem Entscheidungsbaum (Pro- 
gnosekriterium Letalit/it) werden Empfehlungen for ein stufenweises therapeutisches 
Konzept beim Ulcuskranken entwickelt. 
Schliisselw/irter: Symptomloses Ulcus - Ulcuskomplikationen - Pathogenese - Ent- 
scheidungsbaum. 
1. Epidemiologie der Ulcuskrankheit: Konsequenzen for die Ziele der Therapie 
Epidemiologische Studien aus den Industrienationen, aber auch aus den entferntesten 
L~indern wie China, Indien, Schwarz-Afrika und Siad-Amerika vermitteln die Feststellung, 
dab das chronische Ulcus pepticum weltweit eine hiiufige Krankheit darstellt [1-4]. 
Exakte Daten aus Mittel- und Nordeuropa [5, 6] veranschaulichen dieses Bild: die Pfft- 
valenz des chronischen Ulcus duodeni betr~igt 20-60 Patienten/1000 Einwohner, die Inci- 
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denz 1-3 neue F~ille/Jahr und 1000 Einwohner. Der Begriff,,Pr~ivalenz" gibt die tats~ichli- 
che Anzahl der Kranken in der BevOlkerung an. 60 Patienten/1000 Einwohner bedeuten, 
dab etwa jeder 15. Bewohner der Bundesrepublik mit dieser Krankheit durch klinische 
Untersuchung, Endoskopie, ROntgen, Operation oder Autopsie erfal3t wird. Dies ist in der 
Tat h~iufig. 
Bei der langen Zeitdauer der Krankheit sind es aber pro Jahr wesentlich weniger Pa- 
tienten, die neu entdeckt werden, was als ,,Incidenz" bezeichnet wird. Eine rasche, endgi~l- 
tige Heilung ist deshalb das Ziel jeder konservativen und operativen Ulcustherapie. Sie 
senkt nicht die Incidenz, d.h. die Rate der echten Neuerkrankungen, wohl aber erheblich 
die Pr~ivalenz der Erkrankung in der Bev~lkerung. 
In den letzten 20 Jahren trugen die Ergebnisse pathophysiologischer und pathobioche- 
mischer Forschung erfolgreich dazu bei, wirksame Verfahren zur beschleunigten u d gesi- 
cherten Abheilung des Geschwtirs und zur dauernden oder wenigstens tempor~iren Re- 
zidivulcusprophylaxe zu entwickeln. In der konservativen Therapie bestanden sie in den 
in England 1972 erstmals produzierten Histamin H2-Receptorantagonisten [7] und in den 
in Deutschland bei Thomae hergestellten spezifischen Muscarin-M2-Receptorantagonisten 
[8]. Bemerkenswerterweise waren es aber zuerst operative Verfahren mit einer niedrigen 
Letalitdtsrate, wie die von Holle in der Mitte der sechziger Jahre eingeftihrte selektive- 
proximale Vagotomie [9], die uns dem Ziel der endgtiltigen Heilung des chronischen Ulcus 
duodeni in wenigstens 80% aller Patienten entscheidend ~iher brachten. Von diesem lang- 
fristigen Erfolg kann die konservative Therapie mit 50-60% Rezidiven im ersten Jahr nach 
einer Ulcuskur bis heute nur tr~iumen. 
2. Symptomloses Uicus, kompliziertes Ulcus, Heterogenitit der Ulcuspathogenese - drei 
aktueile Fragen 
Drei aktuelle Fragen, unter vielen anderen auf einem so klassischen Gebiet der Chirurgie, 
betreffen uns abet heute besonders: 
• Wie ernsthaft ist ein symptomloses Geschwi~r zu bewerten? 
• Nimmt das komplizierte Geschwi~r im chirurgischen Krankengut zu? 
• Inwieweit beruhen Therapieversager aufder Heterogenitat der Ulcuskrankheit? 
Bemerkenswerterweise geht es beim symptomlosen (asymptomatischen) Geschwar keines- 
falls um die pr~therapeutische Einsch~tzung und damit Indikation zur Therapie, sondern 
in erster Linie um eine Art von Entschuldigung beim Rezidivulcus nach internistischer, 
leider abet auch nach chirurgischer Therapie. Zwei sehr gegensatzliche Zitate mSgen dies 
belegen. Troidl et al. [10] stellten nach systematischer Kontrolluntersuchung [11] fest: 
•.. Da etwa die H~lfte der von uns nachgewiesenen Rezidivgeschw~re zum Zeitpunkt der 
Kontrolluntersuchung ,,asymptomatisch" war, mi~ssen wir Angaben i~ber die Zahl in 
praktisch allen bisherigen Ulcusstudien, einschliel31ich der anglo-amerikanischen, rnst- 
haft bezweifeln...". Demgegeni~ber behaupten Blackett und Johnston [12] . . . . .  Kein 
Zweifel, die Incidenz der Rezidive in unserer Serie wi~rde h~her gewesen sein, wenn wir 
routinem~13ig asymptomatische Patienten endoskopiert hatten, aber dies schien uns nicht 
gerechtfertigt zusein.. .".  Die Mehrzahl unserer internistischen Kollegen [34] schliel3t sich 
dabei mit Sicherheit dem Zitat aus England an. 
Noch mehr besch~iftigt uns aber die zweite Frage: Nimmt das komplizierte Geschwi~r, 
die Ulcusblutung und -perforation, aber auch die Magenausgangsstenose und tiefe Pene- 
tration im chirurgischen Krankengut zu? Wir ktnnen uns in der Chirurgie dieses Ein- 
drucks nicht erwehren. Abet diese Frage ist wegen der langer dauernden internistischen 
Behandlungsversuche und wegen des natiirlichen Verlaufs der Krankheit [13, 14] schwer 
zu beantworten. Zuviele vermengte Effekte (s. unten) treten hierbei auf. 
Schliel31ich, in Erl~uterung der dritten Frage, haben wir alle gelernt, dal3 die Ulcus- 
krankheit nicht einheitlich insichtlich .~tiologie und Pathogenese v rlauft. Aber die Defi- 










Ulcus assoziiert mit seltenen genetischen Syndromen 
A Beziehung esichert 
MEAI (Gastrinom) 
Mastocytose etc. 
B Beziehung vermutet 
Hyperparathyteoidismus etc. 
Ulcus in Oesophagus 
Magenulcus 
Kombiniertes Magen- und Duodenalulcus 
Ulcus duodeni mit Hyperpepsinogen/imie I 
Ulcus duodeni mit Normopepsinogen/imie I 
Ulcus duodeni im frtiheren Lebensalter 
Immunologische Formen des Ulcus duodeni 
Ulcus pepticum assoziiert mit chron. Krankheiten 
Meckel-Divertikel 
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Tabelle 1. Klassifizierung des 
Ulcus pepticum: Genetische und 
/itiologische HeterogenitAt, nach 
Rotter [38] 
die Hypothese alternativer Postulierer, aber leider niemals Priifer (Literatur s. [15]), dab 
die Ulcuskrankheit in erster Linie eine psychische und nicht eine somatische, biochemisch 
definierbare Krankheitsgruppe w~tre (Tabelle 1). Ohne Zweifel gibt es peptische Geschwia- 
re beim Zollinger-Ellison-Syndrom, bei Mastocytose. Aber das besondere Augenmerk 
muB auf den Regelfall gerichtet werden: Von 100 Patienten wiesen in einer jtingst ver6f- 
fentlichten Studie [16] 80 Patienten ein genetisch definiertes, dominant vererbtes, erh6htes 
Serumpepsinogen I auf. Ohne die peptische Andauung ist aber ein Geschwtir schlecht 
denkbar. Es muB deshalb auch die ketzerische Frage erlaubt sein, ob Therapieversager 
vielleicht durch eine zu verschiedenartige B handlung des Ulcus pepticum bei sehr dhnli- 
cher Pathogenese v rursacht werden. 
3. Systematische F hler (Bias) und Zufalisergebnisse: Ursache for Irrwege in der Entschei- 
dungsfindung beim chronischen Ulcus 
Um die drei gestellten Fragen besser beantworten zu kOnnen, ben6tigen wir einige Kennt- 
nisse tiber die Methoden der Epidemiologie (Tabelle 2). Sie zeigen - aus einer mehrseiti- 
gen Liste von M6glichkeiten [17] - drei wesentliche Arten von Bias. Das Bias ist ein syste- 
matischer Fehler in einer Studie = ein durch verzerrende Einfltisse, Verdrehungen, Vorein- 
genommenheiten oder bewul3te Einschr~inkungen tstandenes Ergebnis. Wir mtissen uns 
groBe Mtihe geben, systematische F hler beim Finden von Argumenten for unsere Ent- 
scheidungen zu vermeiden. Das erste Bias ist die Patientenselektion. Frtiher kamen die Pa- 
tienten eher zum Chirurgen, heute sind sie oft konservativ ausbehandelte Kranke. Dies 
k6nnte uns t~iuschen, wenn wir unter Nichtberticksichtigung des nattirlichen, langwierigen 
Verlaufs der Ulcuskrankheit an eine Zunahme komplizierter Geschwtire denken. Das 
zweite Bias ist die h/iufigere Entdeckung. Die Endoskopie kOnnte uns eine Z mahme der 
Rezidive vort~iuschen, weil wir sie Offer sehen, aber auch zur Verharmlosung der Rezidive 
t'tihren, well wir makroskopisch sichtbare L/isionen auch in beschwerdefreien Zeitraumen 
beobachten kOnnen. Eines Tages ganz plOtzlich aber fiihrt so ein Geschwtir in seinem na- 
ttirlichen Verlauf zur Blutung oder Perforation, was keinesfalls mehr als harmlos bewertet 
werden kann. Das dritte Bias, die sogenannten vermengten Effekte, lassen uns vergessen, 
dab ein Ulcus auch ohne jede Therapie abheilt, ganz einfach saisonal, und wir glauben bei 
der Nachuntersuchung an unseren Therapieerfolg, oder Untergruppen mit hohem Rezi- 
divrisiko, wie Gastarbeiter, scheiden aus unseren Beobachtungen aus (kehren in ihre Hei- 
mat zurtick) und senken so die Rate unserer Rezidive [18]. Der vierte Hauptfehler in der 
Epidemiologie ist kein Bias, sondern schlicht und einfach der Zufall, der Ergebnisse nicht 
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Tabelle 2. Grunds/itzliche Fehler in klinischen Studien zur Beantwortung der aktuellen Fragen zur 
Therapie des Ulcus pepticum. Zusammenstellung derFehler aus Fletcher et al., Clinical epidemiolo- 
gy - the essentials [18]. B eispiele rmittelt aus eigenen Untersuchungen 
Fehler Beispiele 
- Auswahlbias - vorbehandelte Patienten 
- Diagnosebias - h~iufigere Endoskopie 
- Vermengungsbias - natiirliche, saisonale Abheilung, Rtickkehr von Gastarbeitern 
- Zufall - zu kleine Stichproben i kontrollierten klinischen Studien 
Tabelle 3. Symptomatische tend symptomlose Rezidivgeschwi~re nach selektiver-proximaler Vagoto- 
mie wegen unkompliziertem tend kompliziertem chronischen Ulcus duodeni. Systematische Kontroll- 
untersuchung von 1979-1983 in der Chirurgischen Klinik der Universit/it Marburg. Gesamtzahl der 
operierten Patienten 360, Gesamtrezidivrate 44/360= 12,2%. Klinik + =Ulcusnachweis anhand des 
klinischen Beschwerdebildes, Klinik- = symptomloses Rezidivulcus, Klinik ~-= zun~ichst ymptom- 
loses Ulcus, bei dem eine genaue Befragung unzweifelhafl ein typisches Ulcusbeschwerdebild im je- 
weiligen Nachuntersuchungszeitraum zu Tage f6rderte. ERO= Rezidivnachweis mit Endoskopie, 
R6ntgen und/oder Operation. FUr weitere Bedingungen siehe Text 
Zeit nach Rezidivgeschwtire nach SPV 
SPV 
Klinik + Klinik + Klinik- Klinik-T- 
ERO? ERO + ERO + ERO + 
I I I  I I I  IV  
1 Jahr 4 8 7 4 
5 Jahre 4 9 3 4 
Zusammen 8 17 10 8 
ERO = Endoskopie, R6ntgen und/oder Op., Rezidivrate 44/360 = 12,2% 
reproduzieren 1/iBt - zu kleine Fallzahlen in den meisten unserer kontrollierten klinischen 
Studien sind hierftir verantwortlich. 
An eigenen Befunden woUen wir die Wirksamkeit solcher systematischer Fehler und 
des Zufalls demonstrieren und veranschaulichen (Tabelle 3). Von 1979 bis 1983 erfolgte an 
360 Patienten mit unkompliziertem und kompliziertem Ulcus duodeni und selektiver pro- 
ximaler Yagotomie zur Therapie des Ulcusleidens eine systematische Kontrolluntersu- 
chung [11] mit Ausfiillen eines detaillierten Befragungsbogens, zuerst durch den Patienten, 
dann bei der klinischen Untersuchung durch den Arzt (,,Klinik" in Tabelle 3), mit Sekre- 
tionsanalyse, Endoskopie, R6ntgen und Nachbehandlung tiber die entsprechenden 5 Jah- 
re (Erfolgsrate ftir die Einbestellung der Patienten 85%). Bei 44 Patienten wurden Rezidive 
nachgewiesen, in Abh/ingigkeit vonder  Art der Diagnostik. Dies ergibt eine Rezidivrate 
von 12,2%. 
• Das erste Bias, die Patientenselektion, ergibt sich aus dem Zusammenlegen von Patien- 
ten mit unkompliziertem und kompliziertem Ulcus duodeni. Vagotomien im Notfall 
(nachts!) haben eine h6here Inkomplettheitsrate. Dies daft  man bei der Interpretation 
und Verallgemeinerung der Ergebnisse nicht vergessen. 
• Das Diagnose- oder Erkennungsbias i t in unserer Zusammenstellung am aulTalligsten 
zu bemerken. In Tabelle 3 (linke Spalte) wiesen 8 Patienten das klinische Beschwerde- 
bild eines Rezidivulcus auf, mit Schmerzen, Erbrechen etc., verweigerten aber trotz gro- 
Ber Bemtihung durch den Arzt die zuved/issigere Diagnosesicherung durch Endoskopie 
oder R6ntgen. Was sollen wir mit diesen Patienten machen? Nach alter chirurgischer 
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Sitte werden sie zu den Rezidiven hinzugez~ihlt. Nur 17 Patienten (2. Spalte von links), 
d. h. weniger als die H~ilfte der Patienten, waren klare F~ille. Unser gr613tes Interesse ver- 
dienten aber die beiden Gruppen in den rechten Spalten. Fal3t man die Patienten in 
Gruppe III und IV zusammen, so traten symptomlose Rezidivulcera bei insgesamt 18 
Kranken, also etwa in der H~ilfte aller F~ille, auf, Aber eine sorgf~iltige Nachbefragung, 
vor allem tiber die Klinik im letzten vergangenen Jahr, ergab in der H~ilfte der symp- 
tomlosen Rezidivgeschwtire eine eindeutige, klinisch relevante Symgtomatik. Es ist wie 
beim Zahnarzt: mit dem Arztbesuch 6ren die Beschwerden auf. Aber zwei Beispiele 
m0gen das Problem verdeutlichen: im Urlaub litt ein Patient an heftigen Schmerzen, 
Nahrungs- und Galleerbrechen - und hatte es wenige Wochen sp~iter schon wieder ver- 
gessen. Ein anderer Patient hatte in den vergangenen 5 Jahren seinen Internisten wegen 
Ulcusbeschwerden nach der Operation aufgesucht, wobei eindeutig ein Rezidivge- 
schwtir durch Endoskopie festgestellt wurde. Weder bei seiner Durcharbeitung des Fra- 
gebogens noch bei der Befragung durch den Arzt konnte er sich an dieses Ereignis erin- 
nern, weil es bereits 2 Jahre zuriicklag. 
• Ein Zufallsergebnis zeigt sich in Spalte III, in das man ohne weiteres klinische Bedeu- 
tung hineininterpretieren k6rmte. Nach dem 1. Jahr nach der Operation wurden mehr 
symptomlose Ulcera beobachtet als nach 5 Jahren. Der Unterschied ist immerhin tiber 
100%, aber die Gesamtzahl an Ulcusrezidiven i dieser Gruppe (10 Patienten) ist eben 
zu klein ftir eine gesicherte statistische Aussage (Oberlappung bei den 95% Vertrauens- 
grenzen ftir die Binomialverteilung). Wie oft wird aber eine klinische SchluBfolgerung 
aus ahnlich grol3en Zahlen in klinischen Studien gezogen? 
4. Bewertung des symptomlosen Rezidivulcus aus der Sicht der Chirurgen 
Das Problem des symptomlosen Rezidivulcus nach internistischer und chirurgischer The- 
rapie ist also zur H~lfte ein Problem der klinischen Diagnostik. Es muf5 aber noch von ei- 
tier anderen Seite betrachtet werden. Wie steht es eigentlich beim unstrittigen klinischen 
Notfall der Ulcusblutung mit der klinischen Symptomatik, d.h. mit dem typischen Ulcus- 
beschwerdebild? Durch eine prospektive Studie tiber die klinische und computerunter- 
stiitzte Diagnose bei oberer Gastrointestinalblutung k~nnen wir diese Frage quantitativ 
beantworten (Tabelle 4). Nur wenig mehr als die Halfte der Patienten wies das typische 
Ulcusbeschwerdebild auf. Dieses Ergebnis best~itigte die alte klinische Erfahrung, dab U1- 
cuskomplikationen aus ,,heiterem Himmel" auftreten k6nnen. 
Wegen des fraglichen Zutreffens von Beschwerdefreiheit beim symptomlosen Rezidiv- 
ulcus und wegen des Fehlens von Beschwerden bei der Ulcuskomplikation mit ihrer noch 
immer hohen Letalit~tt (s. unten) wagen wires deshalb nicht, die extreme Erscheinungs- 
form der Ulcuskrankheit zu verharmlosen und nicht mehr - wie bisher [10] - als Therapie- 
versager =Visick IV einzustufen. 
5. ~,hnlichkeit, aber nicht Identitiit der Wirkungsmechanismen von medikamentiiser und 
chirurgischer Ulcustherapie 
Nachdem die verschiedenen M/Sglichkeiten von Bias bisher mit klinischen Studien nicht 
ausgeraumt werden k6nnen (Abschnitt 3), ist nicht zu entscheiden, ob eine wiederholte 
Klinisches Symptom Blutungspatienten 
mit klin. Symptom (%) 
Niichternschmerz 58 
Schmerzen nach 25 
dem Essen 
Tabelle 4. Klinische und computerunter- 
stiitzte Diagnose bei oberer Gastrointestinal- 
blutung. Prospektive klinische Studie in der 
Chirurgischen Universit~itsklinik Marburg, 
Januar 1978-Dezember 1979. Gesamtzahl 
der Blutungspatienten: 58.Nach Thon et al. 
[39] 
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oder l~ingerdauernde m dikament6se Therapie zu einer erh6hten Rate von komplizierten 
Ulcera duodeni ~hrt. Bisher lassen sich alle derartigen Behauptungen mit dem nattirli- 
chen Verlauf der Ulcuskrankheit in Einklang bringen [14]. 
Die 3. in dieser Arbeit gestellte Frage aber, inwieweit Therapieversager nach Medika- 
menten und Operationen auf der Heterogenit~it der Ulcuskrankheit beruhen, fand im letz- 
ten Jahr eine tiberraschende Antwort [19]: . . . . .  die selektive-proximale Vagotomie kann 
nicht bei Patienten mit unkompliziertem Ulcus duodeni empfohlen werden, das therapie- 
resistent gegeniiber Cimetidin ist, und eine therapeutische Alternative wird for diese Pa- 
tienten ben6tigt...". Die klinischen Studien, die sich aber jiingst mit dieser Frage be- 
sch~iftigten, sind in ihrer Planung und Durchfftihrung unbefriedigend und in ihrem Ergeb- 
nis widersprtichlich [19, 20]. Sie berticksichtigen zwei Grundtatsachen bei der Therapie des 
chronischen Ulcus duodeni tiberhaupt nicht: Patienten mit schlechter Arzneimitteleinnah- 
me (compliance) werden wirkungsvoller operiert (Vagotomie) und umgekehrt die chirur- 
gische Therapie versagt dann, wenn sie schlecht durchgeflihrt wird, d.h. wenn die Rate der 
inkompletten Vagotomien hoch ist, so dab Cimetidin-Einnahme eine ganze Reihe dieser 
Therapieversager nach Operation heilen k6nnte. 
Mit dieser negativen Stellungnahme zu klinischen Studien diarfen wir uns aber nicht 
zufrieden geben, wenn wir eine so sehr ben6tigte Aussage zum Verh~ltnis medikament6- 
ser/operativer Ulcustherapie vornehmen wollen. Die Ahnl ichkeit  der beiden Therapiever- 
fahren Histamin H2-Receptorantagonisten und selektiv-proximale Vagotomie f~illt hin- 
sichtlich der Art ihrer Erfolge und ihrer Therapieversager auf. Die Homogenit~it eines gro- 
Ben Anteils der Ulcus-duodeni-Kranken ist m6glicherweie gr6Ber als bisher angenommen. 
Die Ergebnisse der Pathogeneseforschung beim chronischen Ulcus duodeni k6nnen dies 
erkl/iren [21]. 
Untersuchungen von wenigstens drei gastroenterologischen Z tren [22-24] belegen 
i ibereinstimmend und wiederholt - und dies ist im Bereich der gastrointestinalen Hormone 
und Mediatoren eine groBe Seltenheit -, dab beim chronischen Ulcus duodeni nicht nur 
gesicherte Abnormalit/iten i  der basalen und stimulierten S/iuresekretion und in der 
Pepsinsekretion bestehen, sondern auch mehrere Abnormalit/iten i Histaminspeicherung 
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Abb. 1. Schema der Wirkung von Vagus 
und Histamin bei der Stimulierung der 
Magensaftsekretion an Gesunden, Ulcus- 
duodeni-Kranken, nach Vagotomie (se- 
lektive Vagotomie mit Pyloroplatik und 
selektive-proximale Vagotomie ohne Py- 
loroplastik) und nach Therapie mit Cime- 
tidin. HMT, Histaminmethyltransferase 
(histaminabbauend); AR, Acetylcholinre- 
ceptor; H2R, Histamin H2-Receptor; 
*--- = normale Wirkung, ~ = verst~irk- 
te Wirkung; *-- . . . .  abgeschw;ichte Wir- 
kung; ~ S~turekan~ilchen in der Belegzel- 
le; o Blaschen mit Azetylcholin; eGra- 
nula mit Histamin. Acetylcholin wirkt am 
Acetylcholinreceptor und an der Mastzel- 
le durch Histaminfreisetzung. Histamin 
wird aus der Mastzelle freigesetzt und 
wirkt am H2-Receptor. Histaminmethyl- 
transferase inaktiviert Histamin. Nach 
Lorenz et al. [40] 
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und -stoffwechsel [25, 26]: Die Histaminspiegel in der Magenschleimhaut sind beim U1- 
cuskranken signifikant erniedrigt, weil weniger Histamin gespeichert und damit aus dem 
Verkehr gezogen wird. Das vermehrt aus Mastzellen freigesetzte Histamin stimuliert ver- 
mehrt die S~iuresekretion (Abb. l b). Die Histamin H2-Receptorantagonist Cimetidin 
hemmt nicht nur die vermehrte S~iuresekretion, sondern macht auch die iabrigen patho- 
biochemischen Abnormalit~iten reversibel (Abb. 1 d). Damit ist die Behandlung des chro- 
nischen Ulcus duodeni mit Histamin H2-Receptorantagonisten nicht nur eine symptoma- 
tische, sondern auch eine rationale Therapie. 
t2berraschenderweise zeigte aber auch die selektive Vagotomie mit Pyloroplastik [27] 
und die selektive-proximale Vagotomie ohne Pyloroplastik [28] denselben Effekt wie Cime- 
tidin. Es wurde nicht nur die S~iuresekretion vermindert, sondern hinsichtlich Histamin- 
speicherung und Stoffwechsel wurden biochemische Verhaltnisse hergestellt, die sich im 
oberen Bereich der Norm bewegten (Abb. 1 c). Bei der selektiven proximalen Vagotomie 
beschr~inkte sich diese Normalisierung nicht nur auf die s~iurebildende Magenschleim- 
haut, sondern war besonders im Duodenum ausgepr~igt, wo ja der Sitz der L~ision ist [28]. 
Diese Befunde nehmen och an Spezifit~it zu, weil bei Therapieversagern, also beim Auf- 
treten von Rezidivulcera, die Histaminspiegel nach Vagotomie niedrig bleiben, genauso 
niedrig wie bei Patienten mit Ulcus duodeni vor der Operation. 
Deshalb beruhen Therapieversager der medikament6sen u d operativen (Vagotomie) 
Ulcustherapie in erster Linie nicht auf der Heterogenit~it der Ulcuskrankheit. Vielmehr 
greifen verschiedene Mal3nahmen in dieselben pathogenetischen Mechanismen ein und 
verlangen m6glichst zuverlassige Durchfiihrung oder am Ende eine alternative Behand- 
lung (Resektion). 
6. Entscheidungsfindung zwischen medikament6ser und operativer Ulcustherapie - Letali- 
t~it als das wesentliche prognostische Kriterium 
Die Ulcuskrankheit ist mit einer prinzipiellen friihen und sp~iten Letalit~it verbunden, von 
denen nur die friihe (etwa innerhalb 5 Jahren nach Behandlungsbeginn) aufdie Krankheit 
selbst zuriickgefiihrt werden kann. Die sprite Letalit~it ful3t stark auf Krankheiten, die mit 
dem Rauchen verbunden sind (vermengte Effekte!) [29]. Die frtihe Letalit~it beruht auf 
den Komplikationen der Ulcuskrankheit wie Blutung und Perforation und den mit ihnen 
verbundenen therapeutischen MaBnahmen. 
Das komplizierte Ulcus ist aber eine unausweichliche Konsequenz der Krankheit und 
ergibt sich aus ihrem natOrlichen Verlauf. Deshalb ist es wichtig, zunachst die Rezidivrate 
des Ulcus, die Komplikationsrate d s Rezidivs und die Sterberate (Letalit~it) des kompli- 
zierten Ulcus aus Studien zu schatzen, in denen eine unwirksame Therapie zu Ergebnissen 
fiihrte, die denen des natiirlichen Verlaufs der Ulcuskrankheit nahekommen. 
Die Rezidivrate des chronischen Ulcus duodeni betrug nach Small und Krause [30] in 
der Vorendoskopie~ira in 5 Jahren 50%. Moderne Studien weisen 50-90% Rezidive nach 
Heilung des Geschwiirs unter H2-Receptorantagonisten und nachfolgender ,,Prophylaxe" 
mit Placebomedikation bereits im 1. Jahr nach Therapiebeginn ach [31]. Es ist deshalb zu 
vertreten, ftir einen Zeitraum von 5 Jahren eine Rezidivrate von durchschnittlich 80% zu 
sch~itzen. Die Komplikationsrate (Blutung) des Rezidivs nimmt in den ersten 5 Jahren li- 
near mit der Anamnesedauer zu und betr~gt ftir diesen Zeitraum 20% [14]. Sicherlich lie- 
gen wir nicht zu hoch, wenn wir die Rate s~imtlicher Ulcuskomplikationen fiir den 5-Jah- 
reszeitraum nach Erstdiagnose des chronischen Geschwiirs durchschnittlich mit 20% sch~t- 
zen. Schliel31ich irren wir nach den von Farthmann und Kirchner [14] gesammelten Daten 
und der ASGE-Studie [32] nicht wesentlich, wenn wir die Letalit~it der Ulucuskomplikatio- 
nen einschliel31ich der dabei angewandten oder nicht angewandten Therapie durchschnitt- 
lich mit 10% einsch~itzen, l~ber das gewichtete Mittel (10% von 20%, 20% von 80%) k6nnen 
wir aus den Durchschnittswerten nun die Gesamtletalit~it fi r einen Zeitraum von 5 Jahren 
nach der ersten ,,erfolglosen" konservativen Ulcustherapie absch~itzen: 1,6%. 
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Um nun herauszufinden, ob und wann eine zweifellos wirksame konservative Ulcus- 
therapie mit Histamin H=-Receptorantagonisten einer zweifellos wirksamen chirurgischen 
Therapie mit selektiver-proximaler Vagotomie ohne Pyloroplastik vorzuziehen ist, bedie- 
nen wlr uns der Aufstellung eines Entscheidungsbaumes als einer Methode medizinischer 
Entscheidungsfindung [33] (Abb. 2). Ganz links in der Abbildung (Viereck=Entschei- 
dungsknoten) stehen wir vor den Alternativen, unserem Patienten mit endoskopisch nach- 
gewlesenem Ulcus duodeni entweder Rollkuren (nattirlicher Verlauf der Krankheit), eine 
konservative Therapie mit Cimetidin mit nachfolgender Ulcusprophylaxe (maintenance) 
oder eine Operation mit niedriger Letalitlit (SPV ohne Pyloroplastik) vorzuschlagen. Wel- 
che Gesamtletalitat kann f'tir jedes der drei Behandlungskonzepte durchschnitt l ich l'tir ei- 
nen Zeitraum von 5 Jahren erwartet werden? 
Ftir die Rollkuren oder eine niedrige Dosis von Antacida kennen wir das Ergebnis be- 
reits. Die Gesamtletalit~it nach 5 Jahren entspricht der des nattirlichen Verlaufs der 
Krankheit und betr~igt somit 1,6% (Sprechblase oberhalb von ,,nattirlicher Verlaul ~' in 
Abb. 2), fiir die Histamin H2-Receptorantagonisten liegen bisher nur Daten von Cimetidin 
tiber einen Zeitraum von 3 Jahren vor (Therapie und maintenance) [34]. Nach dieser Stu- 
die ist mit 50% Rezidiven in einem Zeitraum von 5 Jahren zu rechnen. Leider geben die 
bisherigen internistischen, kontrollierten klinischen Studien keine Daten tiber die Kompli- 
kationsrate und Letalit~it an. Wir mtissen den Rezidiven deshalb 20% Komplikationen und 
den Komplikationen 10% Letalit~it zuweisen wie beim nattirlichen Verlauf der Krankheit. 
Die Gesamtletalitat der konservativen Therapie betr~igt deshalb 1% (Sprechblase oberhalb 
von ,,H2-Receptorantagonisten" in Abb. 2). Ursache far die hohe Rezidivrate dtirfte tiber- 
wiegend eine schlechte Arzneimitteleinnahme (compliance) im immer wieder saisonal 
symptomlosen Zustand tiber eine so lange Zeit sein. Das Problem ist aus anderen medizi- 
nischen Sektoren, z.B. der Strumaprophylaxe, bekannt: ,,Nur ein Neurotiker ist dazu zu 
bringen, wenn er sich wohlftihlt, regelmiil3ig Tabletten einzunehmen" [35]. 
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Abb. 2. Entscheidungsbaum mit einge- 
zeichneten Raten (Wahrscheinlichkeiten) 
von guten und schlechten Behandlungser- 
gebnissen bei unwirksamer, wirksamer in- 
ternistischer und wirksamer chirurgischer 
Therapie (SPV) des chronischen Ulcus 
duodeni. Das prognostisch relevanteste 
Endergebnis, das hier herangezogen wur- 
de, ist die Letalitiit in einem Zeitraum von 
5 Jahren nach Diagnose und Erstbehand- 
lung eines chronischen Ulcus duodeni. 
Nach Small und Krause [13] erfolgt diese 
konsequente Erstbehandlung im Mittel 5 
Jahre nach dem Beginn der Ulcuskrank- 
heit (erste nachweisbare Ulcusbeschwer- 
den). 1,0 = 100%, entsprechend ist
0,016 = 1,6 % Letalit~it fiar den natiirlichen 
Verlauf. Sonstige Bedingungen s. Text 
und Lorenz [33] 
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Die chirurgische Therapie mit SPV ohne Pyloroplastik hat eine durchschnittliche Ope- 
rationsletalitat von 0,3% [36]. Hinzu kommt die Gesamtletalitat us 20% Rezidiven in 5 
Jahren [35], insgesamt 0,7% (Abb. 2). Damit ist die durchschnittliche, gesch~itzte Gesamt- 
letalit~it der chirurgischen Therapie (SPV) des chronischen Ulcus duodeni nach 5 Jahren 
niedriger als die der konservativen Therapie und Prophylaxe. 
Der naheliegende Schlul3, die chirurgische Therapie deshalb der internistischen Thera- 
pie und Prophylaxe grunds~itzlich vorzuziehen, w~ire aber voreilig. Die Krankenhausletali- 
tat von 0,3% ereignet sich bei der Operation sofort, bei der konservativen Therapie aber 
erst im Laufe der Zeit. Da die Letalit~it von den Komplikationen abh~ingt und diese linear 
mit der Zeit zunehmen, l~il3t sich der Zeitpunkt errechnen, zu dem die Gesamtletalit~it der 
konservativen Therapie der nach SPV ohne Pyloroplastik gleichkommt. Dieser Zeitpunkt 
liegt zwischen 1-2 Jahre nach konservativer Therapie und anschliel3ender Dauerprophy- 
laxe (maintenance) (10% von 8%, 8% von 40%). 
Folgendes Vorgehen in der Therapie des chronischen Ulcus duodeni erscheint uns des- 
halb empfehlenswert: 
• Erstmaliger Ulcusnachweis: Wirksame, konservative Therapie, z.B. mit 800-1000 mg 
Cimetidin/Tag tiber 6-8 Wochen. Dadurch werden die Patienten herausgefiltert, die 
keine Ulcuskrankheit, sondern ur ein einmaliges Ulcus aufweisen. 
• Rezidiv nach erster, erfolgreicher konservativer Ulcustherapie: Erneute Therapie mit H2- 
Receptorantagonisten undProphylaxe (maintenance) fiber 1-2 Jahre (z. B. 400 mg Ci- 
metidin zur Nachtzeit) 
• Rezidiv bei Therapie und maintenance mit 112-Receptorantagonisten i~ber 1-2 Jahre und 
bei Absetzen der Prophylaxe nach diesem Zeitraum: Selektive-proximale Vagotomie oh- 
ne Pyloroplastik. Hierdurch werden fiberwiegend ie Patienten mit schlechter Com- 
pliance herausgefiltert. 
• Rezidiv nach Vagotomie: Erneute konservative Therapie bis zur Abheilung des Ge- 
schwtirs und Weiterbeobachtung. Es wird vor allem eine erfolgreiche konservative The- 
rapie bei den Patienten erwartet, die eine inkomplette Va.~otomie rhalten haben. Da- 
mit wird durch dieses Vorgehen an der grunds~itzlichen Ahnlichkeit der Wirkung von 
Histamin H2-Receptorantagonisten und Vagotomie nicht gezweifelt. 
• Rezidiv nach Vagotomie und erneuter konservativer Therapie: Resektion. 
Danksagung. Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft for ihre F0rderung (Lo 199/12-5). 
Anerkannt werden die Diskussionsbeitr~ge vonDr. H. St/51tzing, die Hilfe bei der Auswertung durch 
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